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論文内容要旨
 ゴb里
門泉
 胎盤は妊娠維持において重要な役割を担っている。特に胎盤の血流は胎盤機能そのものを支配
 しているが,臍帯や胎盤の血管は神経支配を受けておらず,張力の調節は循環血液中の血管作動
 性物質に依存していると考えられる。血管内皮細胞は,血管張力の調節や微小循環において極め
 て重要であり,プロスタグランジンの産生,NO(nitricoxide:一酸化窒素)として知られてい
 る内皮由来弛緩因子や内皮由来過分極因子により弛緩反応を制御している。末梢血管抵抗の調節
 では,内径約500μm以下の小動脈が重要な役割を担っている。胎盤循環においてwire
 myographを用いて血管の反応を検討した報告はあるが結果は一定しておらず,また,内皮依
 存性弛緩反応は観察されていない。さらには,これまで胎盤血管と体血管の反応を同条件下で比
 較,検討した報告はない。本研究では,ヒト胎盤絨毛膜板小動脈と体血管として大網小動脈を用
 い,wiremyographによる両血管の反応性を比較し,ヒト胎盤小動脈の張力調節機構を解析す
 ることを目的とした。
方法
 合併症のない妊婦12名の胎盤と,卵巣癌で大網切除を必要とした6名の大網を用いた。内径
 150-600μmの小動脈を摘出し,MultiMyographSystemにマウントし,ノルエピネフリン,
 U46619(トロンボキサンA,類似体),バソプレシンによる収縮反応を観察した。次に,U46619
 にて収縮後,アセチルコリン,ブラジキニン,ヒスタミン,SNP(sodiumllitroprusside)の
 弛緩反応を観察した。続いて,U46619にて収縮後,L-NAME(Nω一nitro-L-argillinemetlユyl
 ester)を加え,ブラジキニンとヒスタミンの反応を観察した。さらに,胎盤血管において
 U46619にて収縮後,L-NAMEとクロルフェニラミンを加え,ヒスタミンの反応を観察した。
結果
 12例の胎盤から39片,6例の大網より2i片の血管を摘出し実験に用いた。両血管の平均内径
 に有意差はなかった。ノルエピネフリン,バソプレシン,U46619ともに胎盤,大網両血管にお
 いて用量依存性収縮反応を示した。胎盤血管においてアセチルコリンとヒスタミンは有意な反応
 を示さなかったが,ブラジキニンとSNPは用量依存性弛緩反応を示した。大網血管でもアセチ
 ルコリンは有意な反応を示さず,ブラジキニン,ヒスタミン,SNPは用量依存性弛緩反応を示
 した。大網血管においてブラジキニンの弛緩反応はL-NAMEにて有意な抑制はなかったが,胎
 盤血管では有意に阻害された。ヒスタミンの反応は大網血管の弛緩はL-NAMEにより有意な影
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 響を受けなかったが,胎盤血管においてはし-NAME投与後に収縮反応がみられ,L-NAMEと
 クロルフェニラミン存在下では弛緩反応がみられた。
考察
 胎盤血管でアセチルコリンの反応が観察されなかったのは受容体の欠如が原因と考えられる。
 しかし,M,1受容体が確認されている大網血管でも弛緩反応は観察されず,腸間膜動脈でも観察
 されないと報告されており,これはヒト抵抗血管の特徴である可能性がある。体循環では血管平
 滑筋の匙受容体が弛緩反応の主体を担っていることが報告されている。血管内皮上のH、受容体
 はNOを介して弛緩反応を起こすが,平滑筋上のH、受容体は収縮に働く。今回の結果でも大網
 血管においてヒスタミンは有意な弛緩反応を示し,L-NAMEにて抑制されずNOを介した経路
 は主要ではないことが示唆された。胎盤血管ではヒスタミン単独投与は張力に有意な影響を与え
 なかったが,L-NAME投与後には収縮反応を示し,内皮のHl受容体刺激によるNO産生が,
 平滑筋の耳受容体による収縮反応を抑制していた可能性が示唆された。胎盤血管においてブラ
 ジキニンは用量依存性弛緩反応を示し,L-NAMEによりほぼ完全に阻害されたことから,NO
 を介した内皮依存性弛緩反応であると考えられた。大網血管でも弛緩反応を示したが,
 L-NAMEにより有意に抑制されず,弛緩反応の主体はNO以外の経路であることが示唆される。
 腸間膜動脈でも内皮由来過分極因子が弛緩反応に重要な役割を担っていることが報告されている
 が,胎盤血管ではNOを介した経路がより重要であることが示唆される。
結論
 ヒト胎盤絨毛膜板小動脈と大網小動脈の血管作動性物質に対する反応を同条件下で比較,検討
 した。その結果,摘出胎盤小動脈においてブラジキニンによるNOを介した血管内皮依存性弛
 緩反応を初めて証明した。さらに,胎盤血管と大網血管において,主にブラジキニンやヒスタミ
 ンの反応性の差異を明確に示した。以上から,胎盤小動脈の反応性を解析することは,胎児胎盤
 循環の調節機構を解明する上で重要であることが示唆された。
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 審査結果の要旨
 臍帯や胎盤の血管は神経支配を受けておらず,張力の調節は循環血液中の血管作動性物質に依
 存していると考えられる。胎児胎盤循環は妊娠にとって重要な役割を担っているが,その調節機
 構は解明されていない。
 Wiremyographは血管内皮を保持したまま血管張力を直接測定でき,血管反応をみる上で有
 用である。これまでに胎盤循環においてwiremyographを用いて血管の反応を検討した報告は
 いくつかあるが結果は一定しておらず,また,内皮依存性弛緩反応は観察されていない。さらに
 は,これまで胎盤血管と体血管の反応を同条件下で比較,検討した報告はない。筆者は,ヒト胎
 盤絨毛膜板小動脈と体血管として大網小動脈を用い,wiremyographによる両血管の反応性を
 比較し,その差異を初めて検討した。
 本研究では,胎盤小動脈において初めてブラジキニンによる弛緩反応を示し,これが,
 L-NAMEにより阻害されることからNOを介した血管内皮依存性弛緩反応であることを証明し
 ている。また,大網小動脈ではブラジキニンの弛緩反応は,L-NAMEにより阻害されず,反応
 性の差異を示している。ヒスタミン投与は,胎盤小動脈では張力に有意な影響を与えなかったが,
 L-NAME投与後には収縮反応を示し,内皮のH1受容体刺激によるNO産生が,平滑筋のH、
 受容体による収縮反応を抑制していた可能性を示している。これは,H,受容体が主要反応経路
 である大網小動脈との差異を示している。これらの内容は,本論文で初めて証明されたことであ
 る。
 これら事実は,今後,胎盤循環の調節機構を解明する上で重要である可能性がある。また,近
 年,疫学的研究に基づいて高血圧,2型糖尿病などの生活習慣病が胎内環境(低栄養,低酸素な
 ど)によって決まっているというfetaloriginsofadultdiseaseという概念が提唱されている
 が,ヒト胎盤血管においてブラジキニンによる内皮依存性弛緩反応が証明されたことは,ヒトに
 おいて子宮胎盤機能不全などにおいて血管内皮機能に変化があるか検討できる可能性を示してい
 る。
 本論文は,今後の胎盤循環の解明に寄与するであろう新しい事実を証明しており,博士(医学)
 の学位論文として合格と認める。
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